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RESUMO 

 

A ocorrência e disseminação de resistência bacteriana (RAM) vêm sendo colocados 

como um problema de saúde pública, e uma das principais formas de disseminação 

dessas bactérias resistentes consistem na falta de práticas higiênico-sanitárias do 

ambiente de processamento de armazenamento de alimentos. O objetivo do presente 

trabalho foi produzir micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído com 

bioatividade na inibição de Staphylococcus aureus MRSA. As micropartículas de 

quitosana contendo trans-cinamaldeído foram preparadas por meio da técnica de 

coacervação simples, utilizando como material de parede a quitosana 5% (p/v) e a 

vanilina como material reticulante. A caracterização foi realizada em termos de 

eficiência de encapsulação, diâmetro médio das micropartículas, índice de 

polidispersão, potencial zeta, morfologia através de MEV e microscopia ótica. A análise 

antibacteriana das partículas contra Staphylococcus aureus MRSA foi realizada por 

meio de técnica de microdiluição em caldo, determinando-se a Concentração Inibitória 

Mínima (CIM). As micropartículas apresentaram diâmetro médio de 1,92 ± 0, 005 mm, 

PDI de 0,39 ± 0,2, uma carga de superfície de 20,61 ± 0,8 mV, eficiência de 

encapsulação de 93,81% e um formato esférico e enrugado. Os ensaios da atividade 

antibacteriana mostraram que as micropartículas de quitosana contendo o trans-

cinamaldeído apresentaram atividade antibacteriana para cepas de S.aureus ATCC 

(6538) como também para cepas S. aureus MRSA, obtendo-se valores de CIM menores 

do que os obtidos para os tratamentos com o óleo livre e com as micropartículas vazias. 

Assim, micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído podem ser uma 

alternativa promissora para o controle da multiplicação e disseminação de S. aureus 

sensíveis e resistentes a Meticilina (MSSA e MRSA). 

Palavras-chave: Patógenos; segurança alimentar; antimicrobianos naturais; resistência 

bacteriana 
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ABSTRACT 

 

The occurrence and spread of bacterial resistance (RAM) has been identified as a public 

health problem, and one of the main ways of spreading these resistant bacteria is the 

lack of hygienic-sanitary practices in the food storage processing environment. The aim 

of the present work was to produce chitosan microparticles containing trans-

cinnamaldehyde with bioactivity in the inhibition of Staphylococcus aureus MRSA. 

Chitosan microparticles containing trans-cinnamaldehyde were prepared using the 

simple coacervation technique, using 5% (w / v) chitosan as the wall material and 

vanillin as the crosslinking material. The characterization was performed in terms of 

encapsulation efficiency, average microparticle diameter, polydispersity index, zeta 

potential, morphology through MEV and optical microscopy. The antibacterial analysis 

of the particles against Staphylococcus aureus MRSA was performed using a broth 

microdilution technique, determining the Minimum Inhibitory Concentration (MIC). 

The microparticles had an average diameter of 1.92 ± 0.005 mm, a PDI of 0.39 ± 0.2, a 

surface load of 20.61 ± 0.8 mV, an encapsulation efficiency of 93.81% and a shape 

spherical and wrinkled. The antibacterial activity tests showed that the chitosan 

microparticles containing the trans-cinnamaldehyde showed antibacterial activity for 

strains of S.aureus ATCC (6538) as well as for strains S. aureus MRSA, obtaining 

lower MIC values than those obtained for treatments with free oil and empty 

microparticles. Thus, chitosan microparticles containing trans-cinnamaldehyde may be 

a promising alternative for controlling the multiplication and dissemination of 

methicillin-sensitive and resistant S. aureus (MSSA and MRSA). 

 

Keywords: Pathogens; food security; natural antimicrobials; bacterial resistance 
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1. INTRODUÇÃO 

A ocorrência e disseminação de Resistência Antimicrobiana (RAM) em 

bactérias vem sendo colocada como um problema de saúde pública. Infecções causadas 

por microrganismos multirresistentes (MDR) estão diretamente associadas com 

aumento da mortalidade quando comparadas àquelas causadas por bactérias suscetíveis 

aos antimicrobianos (MUNITA e ARIAS., 2016).  

Em relatórios recentes, a Organização Mundial da Saúde (OMS) tem definido a 

RAM como uma das três mais importantes ameaças de saúde pública do século XXI, 

relatando elevadas taxas de resistência em bactérias, por exemplo, Staphylococcus 

aureus sensíveis e resistentes a Meticilina (MSSA e MRSA) (GORWITZ., 2008; 

HUIJBERS et al., 2015). Esses microrganismos causam infecções associadas à saúde e 

são adquiridas nas comunidade (WHO, 2014; MUNITA e ARIAS, 2016; MARSTON et 

al., 2016). 

Uma das principais formas de disseminação de bactérias sensíveis e resistentes 

consiste na falta de práticas higiênico-sanitárias adequadas no ambiente de 

processamento e armazenamento de alimentos (TEIXEIRA et al., 2008; GUTIÉRRE et 

al., 2012; HO et al., 2014). De acordo com Fetsch e Johler (2018), estratégias que visem 

diminuir ou que ajudem a controlar e combater os riscos causados por essas bactérias 

são essenciais e devem levar em conta fatores como o tipo de processamento de 

alimentos e a observação das boas práticas de fabricação e manipulação. Associado as 

Boas Práticas, tem-se observado avanços nas técnicas de conservação a fim de garantir 

um alimento seguro e, ao mesmo tempo, atender a demanda de conservar atributos 

nutricionais e de qualidade (MACHADO et al., 2011). Isto têm resultado na crescente 

busca por novas alternativas, dentre elas o uso de antimicrobianos, sendo os naturais os 

mais relevantes visando diminuir os riscos à saúde e a compatibilidade química e 

sensorial (MACHADO et al., 2011). 

Agentes antimicrobianos de origem vegetal, como o óleo essencial de plantas, 

são reconhecidos e utilizados na preservação de alimentos há muitos séculos. Nesta 

perspectiva, os óleos essenciais são considerados os agentes antimicrobianos mais 

importantes presentes nas plantas e consequentemente os mais utilizados para este fim 

(MACHADO et al., 2011).  
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A canela (Cinnamomum verum) é uma das especiarias mais antigas e conhecidas 

do mundo (AMARA et al., 2008).  O cinamaldeído (aldeído cinâmico ou 3-fenil-2-

propenal) é um álcool terpeno cíclico, sendo o principal componente ativo do óleo 

essencial da canela (60-75%). Contém compostos terpenóides ou fenólicos, 

hidrofóbicos, possuindo poderosa atividade antimicrobiana contra uma variedade de 

patógenos, incluindo fungos, bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (RIEGER e 

SCHIFFMAN, 2014). Entretanto a sua aplicação na conservação de alimentos é 

limitada pelo seu sabor característico, volatilidade e natureza lipofílica (LÓPEZ-MATA 

et al., 2017).  

Visando a aplicabilidade desses componentes em matrizes alimentares, sistemas 

de modelo alimentares vêem sendo propostos para elucidar a influência de componentes 

alimentares na ação antimicrobiana de compostos naturais (GUTIERREZ; BARRY-

RYAN e BOURKE., 2009; XIAO et al., 2014).  Neste contexto, a microencapsulação 

vem ganhando espaço no cenário científico mundial, pois proporciona a proteção e 

estabilidade do material encapsulado, criando maior estabilidade, prolongando a vida 

útil, e permitindo sua liberação em local e quantidade propícia (VASISHT., 2014; 

HOLKEM et al., 2015). 

Entre as diferentes técnicas de encapsulação decidiu-se por estudar a aplicação 

do processo de coacervação simples, quando envolve um único polímero e é 

caracterizada pela separação da fase líquida através da adição de um eletrólito (sal ou 

álcool) que compete pela água à solução coloidal (LEIMANN., 2008). O sucesso na 

aplicação da técnica depende da determinação das condições apropriadas para deposição 

do coacervado (VASILIU et al., 2005). Para formação das micropartículas por esta 

técnica, uma das considerações mais importantes é o material envoltório da 

micropartícula, dentre as diversas substancias que podem ser utilizadas, a quitosana 

(fonte alternativa obtida da casca de crustáceos) vem obtendo destaque dada a sua alta 

capacidade de formar partículas e seu potencial antimicrobiano (SUAVE et al., 2006; 

GONSALVES, et al .,2011). 

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi obter e caracterizar 

micropartículas de trans-cinamaldeído por coacervação simples em matriz encapsulante 

de quitosana, além de testar a atividade antimibacteriana in vitro na inibição de S. 

aureus Resistentes a Meticilina (MRSA).  



17 
 

2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo Geral 

Obter micropartículas de quitosana contendo Trans-cinamaldeído com 

bioatividade na inibição de Staphylococcus aureus MRSA. 

     2.2. Objetivos específicos  

➢ Determinar o processo de encapsulação do Trans-cinamaldeído por coacervação 

simples utilizando a quitosana como material de parede e vanilina como 

reticulante; 

➢ Caracterizar as micropartículas quanto à morfologia, diâmetro, índice de 

polidispersão e carga de superfície (potencial zeta);   

➢ Avaliar a eficiência de encapsulação do Trans-cinamaldeído na condição do 

processo em estudo; 

➢ Avaliar a atividade antibacteriana das micropartículas com o Trans-

cinamaldeído na inibição de Staphylococcus aureus MRSA. 

➢  

3. PROBLEMA DE PESQUISA E HIPÓTESE 

Com o crescimento significativo das doenças veiculadas por alimentos a nível 

mundial, garantir um alimento seguro é essencial para a segurança alimentar.  Bactérias 

resistentes aos antimicrobianos são consideradas uma ameaça em potencial à saúde 

humana, uma vez que infecções causadas por essas bactérias requerem maior tempo e 

custo para o tratamento. Elas também apresentam um potencial maior de 

morbimortalidade, uma vez que conseguem se proliferar de forma mais acelerada, 

quando comparada com outras bactérias não resistentes. Assim, como pergunta 

condutora: A elaboração de partículas de quitosana contendo Trans-cinamaldeído por 

coacervação simples seria uma alternativa a fim de se proporcionar uma ação 

antibacteriana com maior eficácia de antimicrobianos naturais na inibição de S. aureus 

Resistentes a Meticilina (MRSA). 

Como hipótese tem-se que a encapsulação de trans-cinamaldeído em matriz de 

quitosana, por coacervação simples irá potencializar a propriedade antimicrobiana do 

fitoquímico na inibição de S. aureus Resistentes a Meticilina (MRSA).  
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4. REVISÃO DE LITERATURA 

4.1. Segurança alimentar e surtos de doenças veiculadas por alimentos 

A adequação da alimentação pode ser compreendida sob diversos aspectos e, 

entre estes, a qualidade sanitária dos alimentos. A segurança alimentar abrange, entre 

outros aspectos, a garantia da qualidade biológica, sanitária, nutricional e tecnológica 

dos alimentos, bem como seu aproveitamento, estimulando práticas alimentares e estilos 

de vida saudáveis que respeitem a diversidade étnica, racial e cultural da população 

(BRASIL, 2017). Já a segurança de alimentos refere-se aos alimentos seguros ou a 

inocuidade dos alimentos (WHO, 2013).  

Entre os principais desafios a serem alcançados pela saúde pública, está a 

garantia da oferta de alimentos seguros à população. Embora haja grande interesse por 

parte de governos de todo o mundo para a melhora da segurança do abastecimento 

alimentar, a ocorrência de doenças veiculadas por alimentos (DVA’s) continua sendo 

um significativo problema de saúde pública em países desenvolvidos e em 

desenvolvimento (WHO, 2006; BRASIL, 2017). 

DVA’s é um termo genérico relacionado a uma síndrome que resulta em 

diferentes sintomas como anorexia, vômito, náuseas e/ou diarreia. As DVA’s são 

resultados da ingestão de alimentos e/ou água contaminada por toxinas, agrotóxicos, 

bactérias, vírus, príons, produtos químicos e metais pesados (BRASIL, 2011).   

As DVA’s podem ser identificadas quando uma ou mais pessoas apresentam 

sintomas similares, após a ingestão de alimentos contaminados com micro-organismos 

patogênicos, suas toxinas, substâncias químicas tóxicas ou objetos lesivos, configurando 

uma fonte comum (FOOD SAFETY BRAZIL, 2016). A maioria dos surtos tem sido 

relacionada à ingestão de alimentos com boa aparência, sabor e odor normais, sem 

qualquer alteração organoléptica visível, e isso ocorre porque a dose infectante de 

patógenos alimentares geralmente é menor que a quantidade de micro-organismos 

necessária para degradar os alimentos (CDC 2006; FOOD SAFETY BRAZIL, 2016). 

No Brasil, no período de 2003 a 2018 foram notificados 10.898 surtos de 

DVA’s, com envolvimento de 208.246 doentes, uma média anual de 681 surtos e 

13.015 doentes (BRASIL, 2019). Ainda, de acordo com os dados disponíveis até maio 

de 2019, apontam como agentes mais frequentes os de origem bacteriana e dentre eles, 
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S. aureus, micro-organismo frequentemente envolvido em surtos de toxinose alimentar, 

estando muito associado à manipulação inadequada dos alimentos, uma vez que é 

comumente encontrado na pele, mucosas do trato respiratório superior e intestino de 

humanos (BRASIL, 2019). Ainda, S. aureus frequentemente abriga determinantes de 

resistência a antimicrobianos (como por exemplo, os S. aureus resistentes à meticilina, 

conhecidos como MRSA) o que dificulta ainda mais o tratamento dessas toxinoses e 

aumenta significativamente os custos associados (ZELL et al., 2008). 

4.2. Stapylococcus aureus: Patogenicidade e relevância no contexto da segurança 

alimentar  

 Staphylococcus aureus é um patógeno comensal e oportunista que pode causar a 

contaminação de produtos alimentares durante a preparação e o processamento. É 

considerada a espécie mais patogênica do gênero Staphylococcus sendo classificado 

como cocos gram e catalase-positivos, com aproximadamente 0,5 a 1,5 µm de diâmetro, 

imóveis, não esporulados e geralmente não encapsulados (Figura 1). São considerados 

anaeróbios facultativos, com multiplicação rápida e sua temperatura de crescimento 

pode variar de 4 a 46°C (CASSETTARI., 2005; JORGENSEN et al., 2015; GRACE & 

FETSCH., 2018). São comumente encontrados em diversas superfícies ambientais e 

principalmente na superfície corporal dos mamíferos, estando presentes na superfície 

nasal, cabelos, garganta e pele, podendo causar uma gama de doenças diferentes. A 

maioria frequentemente, causa infecçoes de pele e infecções do trato respiratorio 

(MUSTAFA et al., 2009; OTTO., 2014).  

 

 

  

 

 

 

 

Figura 1. Microrganismos pertencentes ao gênero Staphylococcus spp. Característica 

morfotintorial pela técnica de Gram.  

Fonte: Tortora, Funke e Case (2005).  

 

https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0956713519304049#bib19
https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0956713519304049#bib19
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 Essa  versatilidade de cepas de S. aureus como agente patogênico resulta do 

fato de que as cepas de S. aureus possuem um repertório variado fatores de virulência 

(Figura 2), muitos dos quais são codificados em elementos genéticos (MGEs), tais como 

plasmídeos ou profagos (bacteriófago)e pode ser transferido entre cepas por gene 

horizontal transferência (HGT) (MORIKAWA et al., 2013). Esse alto potencial 

infeccioso do S. aureus também está associado à produção de moléculas com grande 

poder patogênico, que incluem enzimas, como as betalactamases, coagulases, 

hialuronidases e catalases,  e a produção de  toxinas como as alfa, beta e gama toxinas, a 

leucocidina, a esfoliatina, a toxina do choque tóxico e as enterotoxinas, sendo esta 

última a principal causadora de de intoxicações alimentares de origem bacteriana 

(NOVICK., 2000; ARGUDÍN et al., 2010). 

 Grande parte das cepas S. aureus são produtoras de enterotoxinas (EE) em 

alimentos. Cinco enterotoxinas estafilocócicas clássicas são as causas mais comuns de 

DVA por S. aureus, são elas: SEA, SEB, SEC, SED e SEE (KIM et al., 2011). Estas 

toxinas são proteínas básicas constituídas por 220-240 aminoácidos e têm pesos 

moleculares semelhantes de 25-30 kDa. A SEA é mais frequentemente envolvida na 

intoxicação alimentar causada pelo Staphylococcus (WU et al., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Fatores de virulência em Staphylococcus aureus. 

Fonte: Gordon e Lowy (2008) 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Bacteriophage
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Dados do ministério da saúde do Brasil destacam os principais agentes etiológicos 

responsáveis pelos surtos de DVA’s no país entre os anos de 2000 a 2017, onde S. 

aureus ocupa a terceira colocação (BRASIL, 2018). Para que uma intoxicação 

estafilocócica ocorra é preciso que existam condições favoráreis ao crescimento de S. 

aureus no alimento, situação em que rapidamente podem ser alcançados níveis elevados 

de contaminação, sendo um perigo para a saúde pública (MOHAMED et al., 2015). 

 É bem conhecido que o consumo de alimentos contaminados com esta bactéria 

pode causar de sintomas leves a graves, os principais sintomas de intoxicações 

estafilocócicas incluem náuseas, vômitos e cólicas abdominais (FORSYTHE., 2013). O 

início dos sintomas causados por este patógeno costuma ser rápido, ocorrendo no 

período de poucas horas após a ingestão do alimento. Os sintomas podem ser bastante 

agudos, dependendo da suscetibilidade individual à toxina, da quantidade de alimento 

contaminado ingerido, da quantidade de toxina no alimento ingerido e da saúde geral do 

indivíduo (FORSYTHE., 2013).  

Dentre os alimentos que são frequentemente responsáveis pela intoxicação 

estafilocócica incluem carne e produtos à base de carne, assim como produtos de aves 

e ovos ; leite e produtos lácteos; saladas; produtos de panificação, em especial doces e 

bolos recheados de creme e recheios de sanduíche (US FOOD and DRUG 

ADMINISTRATION, 1998; RAJKOVIC.A, 2016). Embora esta doença seja auto 

limitante, ocasionalmente pode se tornar mais ameaçadora provocando uma 

hospitalização ou até mesmo a morte, sobretudo se envolver indivíduos do grupo de 

risco como crianças, idosos e imunodeprimidos (TAREKGNE et al., 2016).  S. aureus 

também possui a capacidade de formar biofilmes, compostos por multicamadas de 

células e resistir à dessecação, ao calor e são mais tolerantes aos desinfetantes comuns 

do que a maioria das bactérias podendo permanecer em superfícies, utensílios e 

equipamentos utilizados no preparo de alimentos, o que constitui outra importante fonte 

de contaminação (TAREKGNE et al., 2016). 

É importante salientar que a falta de práticas higiênico-sanitárias adequadas 

noambiente de processamento e armazenamento de alimentos pode resultar na 

contaminação de produtos alimentícios com S. aureus pelos produtos de cepas 

enterotoxigênicas nos alimentos. Essa contaminação normalmente ocorre durante a 

manipulação direta dos alimentos pelos manipuladores de alimentos, que podem ser 

https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/topics/agricultural-and-biological-sciences/egg-products
https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/topics/agricultural-and-biological-sciences/egg-products
https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/topics/agricultural-and-biological-sciences/pastries
https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/topics/agricultural-and-biological-sciences/sandwiches
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indivíduos portadores assintomáticos ou indivíduos que possuem algum tipo de infecção 

(TEIXEIRA et al., 2008; GUTIÉRRE et al., 2012; HO et al., 2014). De acordo com 

FETSCH & JOHLER (2018), estratégias que visem diminuir ou que ajudem a controlar 

os riscos são essenciais e devem levar em conta fatores como o tipo de processamento 

dos alimentos, a observação das boas práticas e a variabilidade da produção de 

enterotoxinas nos diversos alimentos. 

 Em paralelo, outra característica relacionada a S. aureus está a sua capacidade 

de abrigar determinantes de resistência a antimicrobianos, como por exemplo, os S. 

aureus resistentes à meticilina, conhecidos como MRSA.  Existe uma prevalência 

relativamente alta de cepas multirresistentes para esta espécie, além disso, 

Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) tem sido uma das principais 

preocupações de saúde pública, ficando atras apenas do C. difficile como causa de 

infecções associadas aos cuidados de saúde (MARSTON et al., 2016; 

BENKERROUM., 2018).  

4.3. Resistência Bacteriana  

 A resistência bacteriana está intimamente associada ao uso de agentes 

antimicrobianos na prática clínica. A terapia prolongada com antibióticos pode levar ao 

desenvolvimento de resistência em um microrganismo que inicialmente é sensível a 

antibióticos, mas depois pode adaptar-se gradualmente e desenvolver resistência aos 

antibióticos. Quando um antibiótico ataca bactérias, as células bacterianas suscetíveis a 

ele morrerão, mas aqueles que têm alguma resistência sobreviverão (DŽIDIC., 2008; 

GIEDRAITIENĖ., 2011). 

 Observando-se de uma perspectiva evolutiva, as bactérias usam estratégias 

genéticas principais para se adaptarem o "ataque" antibiótico: (1) mutações no (s) gene 

(s) frequentemente associado ao mecanismo de ação do composto e (2) aquisição de 

DNA estranho que codifica para determinantes de resistência através da transferência 

horizontal de genes (THG), que ocorre de uma bactéria para outra e que  pode ocorrer 

através de três mecanismos principais:transferência de plasmídeo, transferência por 

entrega viral etransferência de DNA livre (Figura 3). Os genes de resistência podem ser 

transferidos de três maneiras principais: (a) transdução (via bacteriófagos e integrons), 

(b) conjugação (via plasmídeos e transposons conjugativos) e (c) transformação (via 

incorporação de DNA cromossômico). Então os genes são incorporadosno cromossomo 



23 
 

receptor por recombinação outransposição e pode ter uma ou várias alterações na 

sequência gênica (DŽIDIC., 2008; HAWKEY., 2008; GIEDRAITIENĖ., 2011; 

MUNITA e ARIAS., 2012).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Três mecanismos principais de transferência de genes de resistência 

em uma bactéria. (a) transdução (b) conjugação (c) transformação 

Fonte: Giedraitienė,2011. 

 

 

 O surgimento de um fenótipo resistente a agentes antimicrobianos depende de 

vários fatores de um hospedeiro: grau de expressão da resistência, capacidade de um 

microrganismo para tolerar o mecanismo de resistência, local de colonização inicial e 

outrosfatores (DŽIDIC., 2008; MUNITA e ARIAS., 2012). Quando os determinantes da 

resistência estão nos plasmídeos, eles se espalham rapidamente dentro do gênero eaté 

gêneros bacterianos não relacionados. Quando a resistência éassociados aos genes nos 

cromossomos, os microrganismos resistentes se espalharão mais lentamente 

(GIEDRAITIENĖ., 2011; MUNITA e ARIAS., 2012). 

 Com isso, a resistência bacteriana vem sendo classificada como  um problema 

global complexo, multifacetado e urgente. Infecções causadas por bactérias RAM estão 

associados com excesso de mortalidade, internações prolongadas, aumento de custos. 

Em seu relatório global sobre vigilância de resistência a antimicrobianos, a Organização 

Mundial da Saúde (OMS) relatou taxas muito altas de resistência em bactérias, por 

exemplo, Staphylococcus aureus que causam infecções associadas à saúde e é 
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caracterizado por sua alta capacidade de adaptação aos antimicrobianos pela aquisição 

de mecanismos de resistência particularmente contra a meticilina, complicando ainda 

mais o tratamento de infecções (DE KRAKER et al., 2011; WHO, 2014). 

4.4 Staphylococcus aureus RESISTENTE À METICILINA –MRSA 

 Em 1928, Alexandre Fleming descobriu a penicilina quando constatou que as 

colónias de S. Aureus se encontravam lisadas na presença do fungo Penicillium 

notatum. A partir de então, foi possível o tratamento de infeções causadas por S.aureus 

(MOELLERING, 2011). Contudo, pouco tempo depois da introdução da penicilina na 

prática clínica, em 1942, foram descritas cepas de S. aureus com resistência a esse 

antibiótico através da aquisição de genes que codificam as β-lactamases, enzimas que 

hidrolisam hidrolisa o anel beta-lactâmico que é central para o antimicrobiano, 

designadas por penicilinases (KIRBY., 1944; MOELLERING., 2011; BOSWIHI & 

UDO., 2018).   

 Com a disseminação da resistência à penicilina entre as cepas de S. aureus, em 

1960, é lançada no comércio, a meticilina, uma penicilina semi-sintética resistente às 

beta-lactamases. A meticilina é um derivado semi-sintético da penicilina 

desenvolvido,no final da década de 1950, por uma modificação da estrutura da 

penicilinaque conferiu resistência à penicilinase. Porém, já em de 1961 surgiu a 

descrição de cepas resistentes à meticilina as quais foram denominadas de “Methicilin 

Resistant Staphylococcus aureus” – MRSA, e desde então, houve uma epidemia global 

de doenças resistentes à meticilina. Staphylococcus aureus (MRSA) tanto na área da 

saúde quanto na comunidade. O termo MRSA é utilizado para designar linhagens de S. 

aureus que não respondem ao tratamento com antibióticos β-lactâmicos, antibióticos 

bactericidas, que atuam inibindo a síntese de mucopeptídeo ou peptidoglicano, na fase 

parietal (JEVONS., 1961; CAMPBELL., 2012; DAVID e DAUM., 2010; BOSWIHI & 

UDO., 2018).    

As células estafilocócicas são rodeadas por uma estrutura em malha, com 20 a 

40nm de espessura, chamada parede celular de peptideoglicano, que é composta por 

uma série de pequenas cadeias alternadas de ácido N-acetilmurâmico e resíduos N-

acetilglicosamina. As cadeias ácido N-acetilmurâmico e resíduos N-acetilglicosamina 

são geralmente unidas entre si por uma pentaglicina, através de uma ligação cruzada. 

Essa ligação cruzada ou transpeptidação ocorre na superfície externa da parede celular 
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em uma reação catalisada por proteínas de ligação à penicilina (PBPs). Os β-lactâmicos 

agem a partir de sua ligação a estas proteínas, inibindo a formação do peptideoglicano e, 

consequentemente causando desestruturação da parede e a morte da bactéria 

(STAPLETON., 2007; BOSWIHI & UDO., 2018).  

 A resistência à meticilina foi adquirida através da transferência horizontal do 

gene mecA de uma fonte desconhecida para S. aureus suscetível à meticilina (MSSA). 

(STROMMENGER et al, 2014). O MRSA é distribuído em todo o mundo econstitui 

uma grande preocupação em saúde humana devido à suaepidemiologia complexa e sua 

capacidade de adquirir novos mecanismos de resistência a antibióticos.Devido ao seu 

potencial patogênico e à complexidade de seu tratamento, o MRSA tem recebido mais 

atenção do que os sensíveis à meticilina - MSSA (JEVONS MP., 1963; DYKE., 1966; 

DAVID., 2011; RODRÍGUEZ et al., 2015). 

 Staphylococcus aureus resistentes à meticilina églobalmente prevalente em 

contextos hospitalares como MRSA associado a hospital (HA-MRSA), que se deve 

principalmente à disseminação intra e inter-hospitalar de linhagens clonais epidêmicas, 

porém também houve o surgimento de MRSA na comunidade sem nenhuma relação 

com os serviços de saúde (CA-MRSA), essas cepas são geralmente suscetíveis a 

antibióticos não beta-lactâmicos, geralmente expressam níveis mais baixos de 

resistência à oxacilina e  multiplicam-se mais rapidamente do que as cepas HA-MRSA 

(DEURENBERG et al., 2007; UDO., 2013; MEDIAVILLA et al., 2015).  

 Seu mecanismo mais importante de resistência a antibióticos nos 

Staphylococcus está associado ao gene mecA, que confere resistência à grande classe de 

antibióticos β-lactâmicos (ROLO et al., 2017).Essa resistência dar-se através de um 

sistema de transdução de sinal que desencadeia a síntese de uma proteína de ligação à 

penicilina, denominada proteínas ligadoras de penicilina (PBP2a), que mostrabaixa 

afinidade por antibióticos beta-lactâmicos, como penicilina emeticilina, e assim 

promove a sobrevivência bacteriana por prevenção do antibiótico de inibição da síntese 

da parede celula (BOTELHO et al., 2011, LOVERING et al., 2012, MARSTON et al., 

2016).Como resultado, mesmo na presença de antibiótico beta-lactâmico, a biossíntese 

da camada peptidoglicana não é interrompida e a bactéria pode sobreviver. São descritas 

5 classes de complexo mec(Figura 4), de acordo com a organização genética da unidade 

regulatória do gene mecA (região mecR1-mecI). Em S. aureus existem apenas 3 delas: 

https://academic-eb-britannica.ez19.periodicos.capes.gov.br/levels/collegiate/article/protein/110575
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as classes A, B e C, que possui duas variantes, C1 e C2 (MILHEIRIÇO., 2007; 

DEURENBERG & STOBBERINGHT., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Componentes das classes de complexo mec existentes em S. aureus.  

Fonte: Adaptado de LIM, 2002. 

 

 A resistência em função do gene mecA (Figura 5) se deve principalmente à 

aquisição de um elemento genético móvel, que é conhecido como Cromossomo 

Cassette Staphylococal SCCmec, que sempre insere no mesmo local no cromossomo, na 

extremidade 3 'do orfX, que codifica uma RNA metiltransferase. O SCCmec é portador 

do mecA, com tamanho entre 21 e 61kb, que está inserido no cromossomo 

(DEURENBERG & STOBBERINGHT., 2008). Há onze tipos de SCCmec (I a XI), 

descritos e classificados de acordo com seu tamanho e conteúdo, pelo tipo de “cassette 

chromosome recombinase” (ccr) e a classe do complexo mec que eles possuem 

(SHORE., 2011). 

 O gene mecA está localizado dentro de um operon mec, juntamente com seus 

genes reguladores: mecI e mecR1, que codificam as proteínas repressoras mecI e 

indutora mecR1, respectivamente. A primeira, reprime a transcrição do gene mecA, e 

mecI/mecR1 na ausência de beta-lactâmicos. 

 Assim, não há produção de proteína PBP2a, de modo a não haver gasto 

energético celular desnecessário. Na presença de antibióticos beta-lactâmicos, a proteína 
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mecR1 é clivada, o que leva à clivagem da proteína mecI pela metaloprotease liberada 

na primeira clivagem. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Ação do gene mecA 

Fonte: Sousa, 2006 

  Com a degradação da mecI, a região operadora do mecA fica livre, 

permitindo a transcrição do gene e produção da proteína alterada PBP2a 

(DEURENBERG &STOBBERINGHT., 2008; BOUNDY et al., 2013; ROLO et al., 

2017). 

 A Introdução do determinante mecA no genoma do S. aureus em múltiplas 

ocasiões, levou ao surgimento e disseminação mundial, com isso S. aureus resistente à 

meticilina (MRSA) apresenta sérios problemas de saúde pública, principalmente devido 

à sua capacidade de colonizar e infectar seres humanos e animaisde vários S. aureus 

resistentes à meticilina. (MRSA) (FUDA et al.,2004; LAURENT et al., 2012; 

PETINAKI E SPILIOPOULOU., 2012; PAPADOPOULOS et al., 2019). Cepas de 

MRSA têm sido relatadas de várias fontes de alimentos, como aves, suínos, bovinos, 

leite e vegetais, sugerindo que os alimentos podem servir como reservatórios É 

importante identificar a origem do MRSA relacionado a alimentos e avaliar a 

patogenicidade potencial desses isolados de MRSA (WU et al., 2018).  

 Eventos de intoxicação alimentar são frequentemente subnotificados e, 

portanto, S. aureus e MRSA em alimentos podem estar subestimados. A vigilância 

contínua de patógenos transmitidos por alimentos e o monitoramento do surgimento de 

MRSA e diagnóstico rápido e adequado são essenciais para a saúde pública (CRAGO et 

al., 2010).O tratamento de infecções estafilocócicas tornou-se extremamente desafiador 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2019.00304/full#B67
https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/topics/food-science/food-pathogen
https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/topics/food-science/food-pathogen
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devido à propensão do organismo a evoluir rapidamenteem cepas resistentes a 

antibióticos O tratamento bem sucedido dessas infecções deve ser  precoce e com 

diagnóstico preciso. Em contextos clínicos, o diagnóstico é baseado em combinação de 

informação epidemiológica, clínicasintomas e caracterização da infecção  por Cepas 

MRSA (WU et al., 2018).  

 Métodos  convencionais  de detetcção para essas cepas consiste no teste de 

susceptibilidade aos antimicrobianos pelo método de difusão em disco de antibiograma, 

no qual as cepas são classificadas como resistente, intermediário ou sensível de acordo 

com o tamanho do alo formado, tendo como base a tabela de referência estabelecida 

pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para cada antimicrobiano. Há 

ainda técnicas mais novas de identificação como ágares seletivos para MRSA 

(MRSASelect, CHROM Agar MRSA, MRSA ID), técnica de aglutinação em látex para 

detecção de proteína A e fator de coagulação, detecção de PBP2a, que apresentam boa 

sensibilidade e especificidade e tempos de resposta intermediários entre as metodologias 

tradicional e molecular (QUINTELAS et a.l, 2015; CLSI., 2018).  

 Um grande avanço no controle da infecção por S. aureus e MRSA tem sido a 

disponibilidade de testes rápidos de triagem molecular da reação em cadeia da 

polimerase (PCR), onde se identifica a bactéria por amplificação de seu material 

genético e detecção de genes característicos,  para identificação de portadores de S. 

aureus, com tempos de espera para diagnóstico reduzido para o mesmo dia, comparado 

com vários dias usando cultura de laboratório em ágar (COATES, COATES., 2009). 

Em contrapartida, o custo das técnicas moleculares maior que as metodologias clássicas, 

que por sua vez necessitam de pelo menos 48 horas para liberar os seus primeiros 

resultados (VAN HAL., 2007). Assim, o principal argumento para a utilização dos 

métodos de detecção rápida de MRSA é a redução dos casos de infecção e a 

consequente redução dos gastos com cuidados ao paciente, que superaria os 

investimentos com a metodologia (FRENCH., 2009; QUINTELAS et al., 2015).  

 

4.5. Estratégias de controle da Disseminação do Staphylococcus aureus Resistente à 

Meticilina (MRSA) 

 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2019.00304/full#B67
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  Staphylococcus aureus resistente à Meticilina (MRSA) é o principal 

microrganismo responsável pelas infecções em ambiente hospitalar e nas unidades de 

saúde. Além disso, durante os anos mais recentes, o MRSA comunitário (MRSA-CO) 

também aumentou. Embora a dimensão exata da doença relacionada ao MRSA 

permaneça desconhecida, existe consenso entre a maioria dos infectologistas que as 

infecções por MRSA são um problema importante clínico e de saúde pública 

(PETINAKI E SPILIOPOULOU., 2012; WU et al., 2018;  PAPADOPOULOS et al., 

2019). 

 A emergência de isolados de MRSA é considerada preocupante, visto que o 

tratamento empírico de uma variedade de infecções comunitárias de pele e tecidos 

moles e até mesmo pneumonias é realizado com antimicrobianos beta-lactâmicos. 

Medidas de controle da Disseminação do Staphylococcus aureus Resistente à Meticilina 

(MRSA) são necessárias para diminuir o número de infecções causadas por este 

patógeno.  Tratando-se de segurança e qualidade há requisitos a serem preenchido. É de 

fundamental importância respeitar corretamente todas as etapas de produção, desde a 

matéria prima até o produto final, além das condições higiênico-sanitárias que ocupa um 

lugar preponderante (QUINTELAS et al., 2015).   

 A escassez de tratamento efetivo contra essse patógeno é um fator limitante 

para dimiunição do número de surtos associados a S. aureus MRSA. Assim, o 

desenvolvimento de novos métodos de controle é de fundamental importância para a 

diminuição da disseminação desses patógenos.  

4.6. Canela (Cinnamomum zeylanicum) 

  A canela (Cinnamomum zeylanicum) é uma planta nativa da Ásia, pertencente 

a família das lauráceas, sendo uma arvore de ciclo perene que pode atingir até 8 a 9 

metros de altura (figura 6). Descoberta desde 2.500 anos a.C. pelos chineses possuía 

mais valor do que o ouro. Na Arábia, era considerada uma mercadoria preciosa; os 

egípcios utilizavam-na para embalsamar seus mortos, junto com outros condimentos. 

No século XVIII, por volta de 1776, o cultivo da canela começou a se espalhar pelo 

mundo. A canela era utilizada para aromatizar molhos e vinhos brancos, sendo também 

utilizada para perfumes. No Brasil é comumente encontrada e conhecida como canela-

da-india e canela-do-ceilão (SCHIPER., 1999; NEGRAES., 2003; LIMA., 2005).  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2019.00304/full#B67
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Figura 6. Canela (Cinnamomum zeylanicum). (A) Arvore da canela, (B), Canela em pó.  

 As partes de maior interesse comercial correspondem à parte interna da casca 

do tronco e dos ramos, possuindo vasto uso mundial na perfumaria e na culinária, 

devido suas propriedades aromáticas e condimentares além de ser também, 

popularmente, utilizada como estimulante, tônica, carminativa e antiespasmódica 

(LIMA., 2005). A canela é muito difundida na culinária oriental, nas indústrias de 

flavorizantes, de perfumaria e também nas indústrias de bebidas e alimentos 

principalmente pelas suas propriedades organolépticas (sabor e odor) conferidas pelos 

seus compostos químicos  (LIMA., 2005).  

 A canela possui em sua composição ingredientes de fundamental importância 

para nosso organismo (Tabela 1). Seus constituintes químicos mais importantes são os 

óleos essenciais (cinamaldeído, eugenol e ácido cinâmico), mucilagem, diterpenos e 

proantocianidinas. Os óleos essenciais podem ser obtidos tanto das cascas como das 

folhas e raízes, mas a composição dos dois é completamente distinta SCHIPER, 1999; 

BURT., 2004; LÓPEZ-MATA et al., 2017).   

 Estudos relatam a predominância de cinamaldeido entre 65 a 80% nas cascas, 

com 5 a 10% de eugenol. Em contrapartida, nas folhas a relação é inversa, 

predominando o eugenol, com presença entre 70 a 95% e 1 a 5% de cinamaldeido. Nas 

raizes existe um predomínio de canfora em torno de 60% (KOKETSU et al., 1997; 

RAO, GAN., 2014).  
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Tabela 1. Micronutrientes presentes na canela em pó. 

 Fonte: United State Departamento of Agriculture- USDA (2010) 

 

4.7. Cinamaldeído 

Os óleos essenciais da canela têm sido amplamente utilizados nas indústrias 

cosméticas, farmacêuticas e alimentícias, especialmente por suas propriedades 

biológicas como ação antioxidante, antimicrobiana, antifúngica, antiviral, anti-

inflamatória, anti-hipertensiva, antitumoral, gastroprotetora, hipoglicemiante, entre 

outras (CHANG et al., 2013; UDAYAPRAKASH et al., 2015). 

Entre todos os componentes do óleo essencial da canela (OECZey), o seu 

potencial terapêutico é atribuído principalmente ao cinamaldeido, composto este que 

também é o principal o responsável pelo odor da canela (LEE E BALICK., 2005). 

O cinamaldeído (aldeído cinâmico ou 3-fenil-2-propenal) é um álcool terpeno 

cíclico, (figura 7), que possui como Características ser um líquido oleoso amarelado, 

viscoso, forma molecular C9H8O, peso molecular de 132,16 g/mol e com um ponto de 

fusão da ordem dos -7°C e um ponto de ebulição da ordem dos 246ºC.  Seu uso possui 

aprovação pela Food and Drog Administration (FDA) e com isso vem sendo bastante 

utilizado principalmente na indústria alimentícia e de cosméticos (AMARA E El-

Masry., 2008; RAO E GAN., 2014).  

Na indústria de alimentos, o cinamaldeído pode ser incorporado ao material de 

embalagem ou adicionado diretamente aos alimentos e usado como agente 

aromatizante. Entretanto sua aplicação visando à conservação de alimentos tem sido 

limitada por sua volatilidade, sabor característico e natureza lipofílica (AMARA E El-

Masry., 2008; RAO E GAN., 2014; ZHU et al., 2017).  
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Figura 7. Estrutura química do Cinamaldeido   

Fonte: MARTINS, 2010. 

Estudos têm demonstrado que o cinamaldeído possui poderosa atividade 

antimicrobiana contra uma variedade de patógenos, incluindo fungos, bactérias Gram-

positivas e Gram negativas. (RIEGER., 2014; CHEN et al., 2016).  

Estudos realizados por Wen et al (2016) mostrou que a forte atividade 

antimicrobiana do filme nanofibroso de PVA / CEO / β-CD foi atribuído principalmente 

à existência de cinamaldeído. Gill e Holley (2005) concluíram em seus estudos que a 

Concentração Inibitória Mínima (CIM) de cinamaldeído contra Listeria Monocytogenes 

é 40 mM . Estudos também relatam que o cinamaldeído é capaz de inibi o crescimento 

de Clostridium botulinum, Staphylococcus aureus, Escherichia coli O157: H7 e 

Salmonella enterica serovar Typhimurium (Helander et al., 1998).  

Os antimicrobianos constituem um grupo especial de agentes terapêuticos que, 

em pequenas concentrações possuem atividade letal ou inibitória contra muitas espécies 

microbianas. Agentes antimicrobianos provenientes de fontes naturais, como EOs das 

plantas, são reconhecidos e utilizados na preservação de alimentos há muitos séculos e 

começa a crescer no mercado, especialmente em combinação com outras técnicas 

modernas de controle, como a análise de riscos e o controle de pontos críticos. 

(SOARES et al., 2009; FALCÓ et al., 2018).  

Os OEs são classificados como compostos químicos lipofílicos e voláteis que 

contêm uma vasta série de metabólitos secundários que podem inibir ou retardar o 

crescimento de bactérias, leveduras e bolores, cujos componentes têm uma variedade de 

alvos de ação, particularmente sobre a membrana e o citoplasma microbiano, e em 

certas situações alteram completamente a morfologia. (SIROLI et al., 2015).  

Os EOs podem estar presentes em todos os órgãos de plantas e podem ser 

extraídos das pétalas, folhas, cascas, raízes, sementes e resina, utilizando-se métodos 

https://www-sciencedirect.ez19.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0168160518304112?via%3Dihub#bb0085
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como destilação, prensagem e solvente, alem disso, pelo fato de serem naturais e 

biodegradáveis geralmente apresentam baixa toxicidade aos mamíferos e por poderem 

atuar sobre várias moléculas-alvo ao mesmo tempo, quando comparados a fármacos 

sintéticos, tornam-se substâncias chaves para a pesquisa de novos medicamentos 

(PINHO et al., 2012). A pesquisa desses óleos essenciais junto com sua ação biológica e 

de técnicas que potencializem seus efeitos é de fundamental importância para o campo 

da saúde, para que haja a descoberta de substâncias menos tóxicas e mais eficazes 

contra a resistência microbiana e que sejam capazes de combater novos patógenos 

(FIGUEIREDO et al., 2008; PINHO et al., 2012).  

4.8. Microencapsulação por Coacervação simples 

A microencapsulação consiste em uma operação unitária que envolve o 

empacotamento de partículas sólidas ou pequenas gotas de substância como pigmentos, 

nutrientes, enzimas e outros; O composto encapsulado é chamado de núcleo ou recheio; 

e o material envoltório, que forma a capsula, é denominado encapsulante, cobertura ou 

parede (REBELLO, 2009; NEDOVIC et al., 2011; MENEZES et al., 2013). Essas 

cápsulas podem ser classificadas de acordo com seu tamanho em três grupos de: 

macrocápsulas, que são maiores que 5000 µm; microcápsulas, que possuem tamanho 

entre 0,2-5000 µm; e nanocápsulas, que são menores que 0,2 µm (REBELLO., 2009).  

 A técnica de microencapsulação é considerada uma alternativa de proteção aos 

compostos que se degradam facilmente devido a condições adversas como altas 

temperaturas, presença de luz, oxigênio, entre outros (MÜLLER et al., 2011; CELLI et 

al., 2015). Tendo como principais vantagens a facilidade na manipulação e transporte; 

permissão de novas possibilidades para suprir necessidades e limitações da indústria de 

alimentos; redução da volatilidade e a reatividade das substâncias encapsuladas além do 

aumento a sua estabilidade a condições ambientais adversas como oxigênio, luz e pH 

extremos (CELLI et al., 2015). 

O principal objetivo do processo de encapsulação é o aprisionamento de uma 

substância dentro de outro material (revestimento, escudo ou material de 

suporte/parede), formando pequenas partículas, seladas, que podem liberar seu conteúdo 

a taxas controladas em condições específicas (CELLI et al., 2015). 
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Para a formação das partículas é necessária a presença de um material de parede, 

podendo ser utilizado diversas substâncias, como exemplo, as gomas (carragena, goma 

arábica, alginato de sódio), carboidratos (açúcar, amido, celuloses, dextrinas, xarope de 

milho), quitosana (fonte alternativa obtida da casca de crustáceos), lipídios (ácido 

esteárico, cera, óleos e gorduras hidrogenadas, monoglicerídeos e diglicerídeos, 

parafina, triestearina), proteínas (albumina, caseína, gelatina, glúten), dentre outras 

(SUAVE et al., 2006; MORENO et al., 2016).   

Dentre esses se destaca a quitosana, um polissacarídeo linear, obtido pela 

desacetilação parcial da quitina, composta por (1 → 4)-2-acetamido-2-desoxi-β-D-

glucana (N-acetil-D-glucosamina) e (1 → 4)-2-amino -2- desoxi-D-glucana β (D-

glucosamina) unidades, um componente presente em cascas de camarão, de caranguejo 

e de insetos, insolúvel em água e o segundo polímero natural mais abundante depois de 

celulose (AIDER, 2010). Apresenta como vantagem a não toxicidade, ser 

biodegradável, e biocompatível, bem como de possuir ação antimicrobiana, inibindo o 

crescimento de uma grande variedade de bactérias (CORRALES, FERNÁNDEZ e 

HAN., 2014). 

A quitosana possui a capacidade de se reticular física ou quimicamente devido 

os grupamentos amino que os tornam bastante versátil e reativo, uma vez que 

influenciam em suas propriedades físico-químicas. Além de muitas possibilidades de 

modificações, tais como, N-acetilação, N-alquilação, N-carboxilação, N-sulfonação e 

formação de bases de Schiff com aldeídos e cetonas (GONSALVES, et al .,2011). 

Os métodos de microencapsulação são divididos em tres grupos: Métodos físicos 

(Spray draying, pray cooling, pulverização em banho térmico, leito fluidizado, extrusão 

centrífuga com múltiplos orifícios, co-cristalização e liofilização); Métodos químicos 

(inclusão molecular e polimerização interfacial) e Métodos Físico-químicos 

(Coacervação ou separação de fases, emulsificação seguida de evaporação do solvente, 

pulverização em agente formador de reticulação e envolvimento lipossômico) 

(SANTOS et al., 2000).    

A escolha da técnica de produção das microcápsulas, bem como a definição do 

material formador da parede depende da função que as microcápsulas irão desempenhar, 

do tamanho desejado, do meio de liberação e do material a ser encapsulado (SANTOS 

et al., 2000;  YANG et al., 2016).  A técnica de coacervação pode ser dividida em dois 
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grupos principais: coacervação simples e complexa. No sistema simples emprega-se 

apenas uma substância como agente encapsulante enquanto na coacervação complexa, 

dois polímeros de cargas opostas formam um complexo solúvel e as microcápsulas são 

formadas pela interação interiônica entre os polímeros (YANG et al., 2016).   

 A coacervação é usada tipicamente para encapsular óleos, óleos essenciais e 

flavorizantes e consiste na separação das fases de um ou de muitos hidrocolóides da 

solução inicial e da deposição subsequente da fase recentemente formada em torno do 

ingrediente ativo suspenso ou emulsionado no meio da reação. Após este processo 

podem ser adicionados agentes reticulantes, formando o que é chamado de hidrogel 

(SANTOS et al., 2000; CASTRO-ROSAS et al., 2017).  

Normamlmente a coacervação ocorre quando toda solução de eletrólito é 

inicialmente adicionada e então a temperatura é gradualmente elevada atingindo então o 

ponto de turvamento (“cloud point”), ou mantendo-se a temperatura fixa e adicionando 

gradualmente a solução de eletrólito. De forma geral processo de coacervação simples 

consiste basicamente em solubilizar o material de parede em meio ácido e adicionar 

ânion ou sulfato, resultando na formação de complexo pouco solúvel e, 

consequentemente, na precipitação de partículas (BERTHOLD et al., 1996).    

A figura 8 apresenta um esquema dos estágios de como ocorre o processo de 

coacervação simples.  

 

 

 

 

 

                                                                                        

Figura 8. Estágios da coacervação simples: (A) dispersão da fase hidrofóbica na 

solução polimérica, (B) separação de fases do polímero, (C) formação da parede das 

microcápsulas e (D) enrijecimento da parede através de reticulação. 

Fonte: Autor 
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A figura 8(A) representa o estágio inicial do processo de coacervação simples, 

onde existe apenas a dispersão da fase hidrofóbica na solução polimérica. O estágio (B) 

apresenta a separação de fase do polímero na solução aquosa, onde para determinada 

concentração de eletrólito, foi atingida a temperatura de separação de fases.  A figura 8 

(C) mostra a formação da parede ao redor das gotas pela deposição dos agregados 

poliméricos na superfície do material hidrofóbico e o estagio (D) representa o 

enrijecimento da parede polimérica com compostos capazes de formar ligações cruzadas 

com o polímero (BERTHOLD et al., 1996).    

A eficiência deste processo está associada principalmente às características dos 

polímeros envolvidos, do complexo formado e do núcleo a ser encapsulado (Schmitt et 

al., 1998). A polaridade do núcleo, a tensão superficial do sistema, a viscoelasticidade 

do complexo e a capacidade de adsorção dos polímeros ao núcleo disperso, são 

propriedades de grande importância para a correta formação da parede e, 

conseqüentemente, interferem na eficiência de retenção do material. No entanto, os 

compostos líquidos ou particulados de caráter hidrofóbico ou partículas sólidas de baixa 

solubilidade em água, são facilmente encapsulados por esse processo (Kruif et al., 

2004). 

Os OEs, como o oléo essencial da canela (trans-cinamaldeído), são considerados 

excelentes agentes antimicrobianos e antioxidantes, sendo alternativo na alimentação 

humana e animal. No entanto, seu uso direto tem várias desvantagens, como 

volatilização e oxidação. O desenvolvimento de micropartículas de OEs pode ajudar a 

evitar esses problemas (Benavides, Cortés e Franco, 2016). 

 A literatura vem demostrando efetividade da microencapsulação de trans-

cinamaldeído encapsulado em matrizes poliméricas e a manutenção da à atividade 

antibacteriana. Em estudos visando à caracterização de microencapsulados de beta-

ciclodextrina contendo óleos essenciais, incluindo o trans-cinamaldeído, Hill, Gomes e 

Taylor (2013) utilizando como técnica encapsulante a liofilização, verificaram que o 

trans-cinamaldeído inibiu efetivamente o crescimento bacteriano dentro da faixa de 

concentração testada. Chun e colaboradores (2015) verificaram atividade antibacteriana 

sastifatória do trans-Cinamaldeío encapsulado pelo método de encapsulamento 

molecular em matriz de β-Ciclodextrina contra bactérias gram-negativas e gram-

positivas. Chimvaree e colaboradores (2020) em estudos visando a encapsulação do 
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trans-cinamaldeído extraído de óleos essenciais de canela, e através do método de 

encapsulamento molecular em Ciclodextrina concluiram que o trans-cinamaldeído 

microencapsualdo pode inibir bactérias gram-negativas e gram-positivas. Ainda, 

Barrera-Martínez e colaboradores (2020) em seu estudo sobre micropartículas de 

quitosana como sistema de aprisionamento para trans-cinammaldeído utilizando o 

método de geleificação iônica, obtiveram efeitos citotóxicos em níveis aceitáveis.  

Entre os trabalhos científicos envolvendo a microencapsulação de trans-

cinamaldeído e influência do sistema na propriedade antibacteriana, são escassos dados 

sobre o uso da técnica de coacervação simples. No entanto, dentre os métodos de 

encpasulação, a microencapsulação por coacervação simples vem ganhando destaque, 

pois apresenta características simples e reprodutíveis, sendo um método rápido de se 

obter micropartículas na ausência de condições drásticas, minimizando assim as perdas 

de atividade biológica do composto a ser encapsulado (Chun et al., 2015). 

Adicionalmente, entre as matrizes poliméricas visando a microencapsulação de 

trans-cinamaldeído o uso de quitosana vem atraindo muita atenção devido às suas 

propriedades antimicrobianas e alta capacidade de formar partículas, no entanto, com 

base na literatura existente, ainda não está publicado o uso desta matriz polimérica 

visando a microencapsulação do trans-cinamldeído pela técnica de coacervação 

simples. Sarjono e colaboradores (2018) ao utilizarem a liofilização como método 

encapsulante em seus estudos visando a microencapsulação de trans-cinamaldeído 

usando quitosana para avaliar a estabilidade, mucoadesiva e liberação de trans-

cinamaldeído, obtiveram resultados satisfatórios quanto à formação das micropartículas 

e também os seus objetivos de estudo. Com o objetivo de avaliar a atividade 

antioxidante do trans-cinamaldeído microencapsulado em quitosana por liofilização 

Ariestiani e colaboradores (2018) também obtiveram resultados satisfatórios quanto à 

formação das micropartículas e atividade antioxidante. Subhaswaraj e colaboradores 

(2018) utilzando o método de encapsulação por gelificação iônica para avaliar a eficácia 

de biofilmes de nanopartículas de quitosana encapsulando trans-cinamaldeído contra 

Pseudomonas aeruginosa PAO1 observaram bons resultados quanto eficiência de 

encapsulação, morfologia, e atenuação da virulência para bactérias em estudo.   

Assim sendo, a técnica de coacervação simples, juntamente com a utilização da 

quitosana como material de parede foi o foco deste estudo com objetivo de se avaliara 
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influência da encapsulação no efeito antibacteriano do trans-cinamaldeído para o 

controle da disseminação de cepas sensíveis e resistentes a meticilina.  

Diante do exposto e ciente de que a disseminação de bactérias multirresistentes, 

entre as quais S. aureus, é um problema mundial e de saúde pública, o desenvolvimento 

de novas alternativas que visem o controle dessas cepas é de suma importância para a 

indústria alimentícia, não apenas pelo fato de inibir o crescimento desses patógenos, 

mas também de favorecer um produto de qualidade para garantir a segurança alimentar.  
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ARTIGO 

 

EFEITO DA ENCAPSULAÇAO COM QUITOSANA NA ATIVIDADE 

ANTIBACTERIANA DE TRANS-CINAMALDEIDO CONTRA S. aureus 

RESISTENTE A METICILINA (MRSA) 

Costa JO.1, Nogueira MC20BL3, Silva, MRO2,  Machado ECL3 

 

RESUMO 

A ocorrência e disseminação de resistência bacteriana (RAM) vêm sendo colocados 

como um problema de saúde pública, e uma das principais formas de disseminação 

dessas bactérias resistentes consistem na falta de práticas higiênico-sanitárias do 

ambiente de processamento de armazenamento de alimentos. O objetivo do presente 

trabalho foi produzir micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído com 

bioatividade na inibição de Staphylococcus aureus MRSA. As micropartículas de 

quitosana contendo trans-cinamaldeído foram preparadas por meio da técnica de 

coacervação simples, utilizando como material de parede a quitosana 5% (p/v) e a 

vanilina como material reticulante. A caracterização foi realizada em termos de 

eficiência de encapsulação, diâmetro médio das micropartículas, índice de 

polidispersão, potencial zeta, morfologia através de MEV e microscopia ótica. A análise 

antibacteriana das partículas contra Staphylococcus aureus MRSA foi realizada por 

meio de técnica de microdiluição em caldo, determinando-se a Concentração Inibitória 

Mínima (CIM). As micropartículas apresentaram diâmetro médio de 1,92 ± 0, 005 mm, 

PDI de 0,39 ± 0,2, uma carga de superfície de 20,61 ± 0,8 mV, eficiência de 

encapsulação de 93,81% e um formato esférico e enrugado. Os ensaios da atividade 

antibacteriana mostraram que as micropartículas de quitosana contendo o trans-

cinamaldeído apresentaram atividade antibacteriana para cepas de S.aureus ATCC 

(6538) como também para cepas S. aureus MRSA, obtendo-se valores de CIM menores 

do que os obtidos para os tratamentos com o óleo livre e com as micropartículas vazias. 

Assim, micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído podem ser uma 

alternativa promissora para o controle da multiplicação e disseminação de S. aureus 

sensíveis e resistentes a Meticilina (MSSA e MRSA). 

Palavras-chave: Patógenos; segurança alimentar; antimicrobianos naturais; resistência 

bacteriana 
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ABSTRACT 

 

The occurrence and spread of bacterial resistance (RAM) has been identified as a public 

health problem, and one of the main ways of spreading these resistant bacteria is the 

lack of hygienic-sanitary practices in the food storage processing environment. The aim 

of the present work was to produce chitosan microparticles containing trans-

cinnamaldehyde with bioactivity in the inhibition of Staphylococcus aureus MRSA. 

Chitosan microparticles containing trans-cinnamaldehyde were prepared using the 

simple coacervation technique, using 5% (w / v) chitosan as the wall material and 

vanillin as the crosslinking material. The characterization was performed in terms of 

encapsulation efficiency, average microparticle diameter, polydispersity index, zeta 

potential, morphology through MEV and optical microscopy. The antibacterial analysis 

of the particles against Staphylococcus aureus MRSA was performed using a broth 

microdilution technique, determining the Minimum Inhibitory Concentration (MIC). 

The microparticles had an average diameter of 1.92 ± 0.005 mm, a PDI of 0.39 ± 0.2, a 

surface load of 20.61 ± 0.8 mV, an encapsulation efficiency of 93.81% and a shape 

spherical and wrinkled. The antibacterial activity tests showed that the chitosan 

microparticles containing the trans-cinnamaldehyde showed antibacterial activity for 

strains of S.aureus ATCC (6538) as well as for strains S. aureus MRSA, obtaining 

lower MIC values than those obtained for treatments with free oil and empty 

microparticles. Thus, chitosan microparticles containing trans-cinnamaldehyde may be 

a promising alternative for controlling the multiplication and dissemination of 

methicillin-sensitive and resistant S. aureus (MSSA and MRSA). 

 

Keywords: Pathogens; food security; natural antimicrobials; bacterial resistance 
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1. INTRODUÇÃO 

As doenças transmitidas por alimentos ocorrem em decorrência da ingestão de 

alimentos contaminados com microrganismos infecciosos ou toxinas produzidas por 

determinados microrganismos (TAREKGNE et al., 2016). Diversos patógenos são 

responsáveis por causarem doenças quando veiculados a alimentos e água, entre os 

quais as bactérias constituem um grande grupo, com destaque para Staphylococcus 

aureus (FRIEDMAN, 2015).  

É relevante destacar que os problemas com S. aureus podem estar associados à 

infecção, principalmente quando envolve bactéria com característica de resistência, 

como por exemplo, os S. aureus resistentes à meticilina, conhecidos como MRSA 

(BENKERROUM, 2018). Além disso, outra característica relacionada à S. aureus está 

na sua capacidade de produzir toxinas a partir de 106 células por grama ou volume do 

alimento, e diante da toxina preformada, causando  problemas de saúde (FORSYTHE, 

2013; FETSCH & JOHLER, 2018). A Intoxicação alimentar por Staphyococcus aureus 

é uma das doenças transmitidas por alimentos (DTA) mais comuns, e seus sintomas 

podem ser bastante agudos, dependendo da suscetibilidade individual à toxina, da 

quantidade de alimento contaminado ingerido, da quantidade de toxina no alimento 

ingerido e da saúde geral do indivíduo (FORSYTHE, 2013; FETSCH & JOHLER, 

2018).  

A resistência bacteriana aos antibióticos é uma grande preocupação, 

principalmente para a saúde pública.  Sua disseminação envolve diversos setores, e está 

relacionada tanto ao uso adequado como ao inadequado de medicamentos anti-

infecciosos. Alem disso, também está relacionada na produção de alimentos, 

especificamente na falta de práticas higiênico-sanitárias adequadas no ambiente de 

processamento e armazenamento de alimentos e, ainda, com medidas inapropriadas para 

controlar a disseminação de infecções (WHO., 2012; MUNITA e ARIAS., 2016). 

Com a disseminação cada vez maior da resistência bacteriana aos produtos 

químicos e fármacos convencionais existentes, vem ocorrendo uma crescente busca de 

novas alternativas nas técnicas de conservação dos alimentos, a fim de garantir um 

alimento seguro e, ao mesmo tempo, atender a demanda de conservar atributos 

nutricionais e de qualidade (MACHADO et al., 2011). 
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Os óleos essenciais, compostos químicos lipofílicos e voláteis, contêm uma 

vasta série de metabólitos secundários que podem inibir ou retardar o crescimento de 

bactérias, leveduras e bolores contêm uma vasta série de metabólitos secundários que 

podem inibir ou retardar o crescimento de bactérias, leveduras e bolores, tornando-se 

uma alternativa para oferecer produtos saudáveis e seguros quando incluídos na 

formulação (SIROLI et al., 2015).  

Estudos têm demonstrado que o Trans-cinamaldeído possui poderosa atividade 

antimicrobiana contra uma variedade de patógenos, incluindo fungos, bactérias 

Grampositivas e Gram negativas. (RIEGER, 2014; CHEN et al., 2016; WANI et al., 

2020). Entretanto a sua aplicação na conservação de alimentos é limitada pelo seu sabor 

particular, volatilidade e natureza lipofílica (AMARA et al., 2008; RIEGER e 

SCHIFFMAN, 2014; LÓPEZ-MATA et al., 2017). 

Ainda visando à aplicabilidade desses componentes em matrizes alimentares, 

sistema de modelo alimentar vem sendo propostos para elucidar a influência de 

componentes alimentares na ação antimicrobiana de compostos naturais (GUTIERREZ; 

BARRYRYAN e BOURKE., 2009; XIAO et al., 2014). Neste contexto, a 

microencapsulação vem ganhando espaço no cenário científico mundial, pois 

proporciona a estabilidade do material encapsulado, já que os compostos voláteis são 

facilmente degradáveis (ZIGONEUANU et al 2008; XIAO et al., 2014 ). 

A técnica de microencapsulação por coacervação simples vem sendo tipicamente 

usada para encapsular óleos essencias, pois compostos líquidos ou particulados de 

caráter hidrofóbico ou partículas sólidas de baixa solubilidade em água, são facilmente 

encapsulados por esse processo (Kruif et al., 2004). Entre as matrizes poliméricas 

utilizadas para a microencapsulação de óleos essências, a quitosana apresenta varias 

vantagens, como maior eficiência, simplicidade operacional, biocompatibilidade, 

biodegradabilidade, baixa toxicidade, eficácia de custo, maior capacidade de absorção 

(ILK et al., 2017). Além disso, estudos mostraram que a adição de quitosana sozinha ou 

combinada com óleo essencial não influencia negativamente o sabor dos 

alimentos (KONG, et al., 2010). 

Diante do exposto, oobjetivo deste estudo foi avaliar a propriedade 

antibacteriana in vitrode micropartículas de quitosana comtrans-cinamaldeídopor 

coacervação simples na inibição de S. aureus Resistentes a Meticilina (MRSA).  
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

2.1. Local de realização da pesquisa 

A presente pesquisa foi desenvolvida nos laboratórios de Bromatologia de 

alimentos e de Microbiologia de Alimentos do Departamento de Nutrição da 

Universidade Federal de Pernambuco - Centro Acadêmico de Vitória-UFPE-CAV, em 

colaboração com o laboratório de Biotecnologia do Centro de apoio à pesquisa da 

Universidade Federal Rural de Pernambuco-CENAPESQ/UFRPE. 

2.2. Materias  

Para o trabalho experimental se usou o trans- cinamaldeído óleo essencial da 

canela (93%) de qualidade alimentar (Sigma Aldrich Co), quitosana de baixo peso 

molecular (10 a 120 kDa, 90% de desacetilação, PM 50.000) (Sigma Aldrich Co),. e 

outros produtos de grau analítico, incluindo Tween ™ 20 (Dinamica química), ácido 

acético e Hidroxido de sódio (NaOH). 

2.3. Preparação das micropartíulas de quitosana contendo trans-cinamaldeído 

As micropartículas foram sintetizadas pelo método de coacervação simples 

descritos na literatura por SOUZA et al. (2005), com modificação devida a uma 

adaptação na etapa de gotejamento da solução preparada. Deste modo, foi preparada 

uma solução de quitosana 5% (p/v) em 100 mL de ácido acético 5% (v/v).  Após a 

dissolução completa da quitosana, 1 mL do trans-cinamaldeído e 0,1 g do reticulante 

vanilina foram adicionados e em seguida homogeizador durante 5 minutos em 

Homogenizador de alta velocidade ajustável FSH-2A (MXBAOHENG, EUA). Para 

estabilização do óleo essencial a homogeinização foi realizada com a solução de 

quitosana adicionanda de trans-cinamaldeído e retilculante sob temperatura de -5°C. 

Em seguida a solução prepada anteriomente foi adicionada a um gotejador com 

diâmetro de 8 mm  e gotejada em em solução de NaOH 2,0 mol.L-¹ permanecendo em 

agitação utilizando agitador magnético sem aquecimento TE-089 (Tecnal, BR) por 30 

minutos a uma rotação de 400 rpm para completa formação das micropartículas. 

Posteriomente realizou-se a lavagem das partículas com água destilada utlizando 

volumes de 50 mL até atingir pH 7,0 e em seguida, as partículas foram liofilizadas 

(SOUZA et al. 2005). 



57 
 

2.4. Caracterização das micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído 

2.4.1. Índice de polidispersão e potencial zeta 

Com a finalidade de se avaliar a homogeneidade da distribuição dos tamanhos, 

as micropartículas foram caracterizadas quanto ao índice de polidispersão (PDI), e 

quanto à carga superficial (através do potencial zeta) pela técnica de espalhamento 

dinâmico de luz (DLS) utilizando o equipamento Nano Brook Zeta Plus Zeta Potential 

Analyzer (Brookhaven, EUA). Para cada medição, 10 µL das amostras foram diluídas 

(v/v) em 2 mL de água destilada em pH neutro (~ 7,0). As análises foram realizadas 

quatro vezes.  

2.4.2. Avaliação da morfologia das micropartículas de quitosana contendo trans-

cinamaldeído 

2.4.2.1. Microscopia Optica (MO) 

Para realização da análise, uma gota de micropartículas foi depositada em 

lâminas. As micrografias ópticas foram realizadas em um microscópio óptico (DI-136B 

LED, Digilab, Brasil) acoplado em sistema de aquisição de imagens digitais. A 

morfologia dispersão das micropartículas foi examinada em um microscópio óptico 

equipado com lentes objetivas de 10x e 40x e uma câmera digital. 

2.4.2.2. Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) e diâmetro das 

micropartículas  

A partir da técnica de MEV foi realizada a determinação do tamanho das 

micropartículas por meio da medição do diâmetro médio com régua durante a obtenção 

das micrografias. Para realizar a análise, as amostras contendo micropartículas foram 

dispostas em stubs sobre fita de carbono e metalizadas a vácuo (Denton Vacuum, Disk 

V, EUA). Utilizou-se microscópio eletrônico de varredura (Tescan, MLU, VEGA3 

República Tcheca) aplicada a uma tensão de aceleração de 30 kV conforme XIAO et al. 

(2014). Entre as principais razões para a ultilização da MEV estão a alta resolução para 

observação das amostras e a aparência tridimensional da imagem das amostras, 

resultado direto da grande profundidade de campo alcançada pela técnica (DEDAVID et 

al., 2007). 

2.4.3. Eficiência de encapsulação 
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A eficiência de encapsulação (EE) do Trans-cinamaldeído foi realizada segundo 

o método proposto por Rutz et al. (2013). A EE foi determinada em função dos 

compostos fenólicos presentes na superfície e dentro das partículas. Para isto, 0,1 g de 

partículas liofilizadas foram homogeneizadas em Ultra-Turrax UTTD (IKA 

Workstation, DE) em 10 mL de metanol durante 5 minutos a temperatura ambiente 

utilizando uma rotação de 600 rpm e mantida em repouso por 24 h. Após esse período, a 

solução preparada anteriomente foi centrifugada a 4200 rpm, a 25 °C por 15 min, e 

0,5mL do sobrenadante foram coletados para a realização da análise. As frações 

recolhidas foram avaliadas quanto ao teor de compostos fenólicos totais pelo método de 

FolinCiocalteau (Swain & Hills, 1959). A EE foi dada em porcentagem de compostos 

fenólicos, conforme equação descrita abaixo. 

 

2.5. Análise atividade antimicrobiana In Vitro 

A avaliação do efeito antibacteriano do Trans-cinamaldeído foi realizada pela 

técnica de microdiluição em caldo Mueller-Hinton (CLSI, 2018), através da 

determinação da CIM (Concentração Inibitória Mínima). Os testes foram realizados 

com micropartículas contendo o antimicrobiano (Trans-cinamaldeído), com 

micropartículas com e sem o trans-cinamaldeído e com trans-cinamaldeído em sua 

forma livre. 

 Para a realização destas análises foram utilizadas 5 cepas de S.aureus, sendo:  1 

cepa de S. aureus ATCC (6538);  1 cepa S. aureus MRSA (6) com perfil de resistência a 

cefoxitina, penicilina e meticilina; 1 cepa S. aureus MRSA (7) com perfil de resistência 

a cefoxitina, penicilina, eritromicina, clindamicina e meticilina; 1 cepa S. aureus MRSA 

(13) com perfil de resistência a cefoxitina, penicilina, eritromicina, clindamicina e 

meticilina e  1 cepa S. aureus MRSA (17) com perfil de resistência a cefoxitina, 

penicilina e meticilina. Estas cepas foram isoladas de alimentos (queijo coalho), 

mantidas no banco de microrganismos do laboratório de Microbiologia de Alimentos do 

CAV-UFPE do laboratório e mantidas sob refrigeração. A reativação das cepas foi 

realizada através da retirada de uma alçada das bactérias mantidas sob refrigeração e 

transferida para caldo Soja Tripticaseína (TSB) e incubadas em estufa durante 24 h a 37 
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ºC. Após uma alçada desse crescimento foi estriada em tubos contendo meio Agar 

inclinado, e incubadas por 24 h a 37 ºC, para o isolamento das colônias. . A partir dessa 

cultura de isolados foi preparada a suspensão de células em solução salina, comparando-

se a turbidez com o padrão 0,5 da escala de MacFarland (108 UFC/mL) e considerando 

a densidade ótica sob 625nm em espectrofotômetro.  

No procedimento da análise, foram utilizadas placas de microtitulação de 96 

poços, onde foram acrescentadas em cada poço 80 µL de caldo Mueller Hinton, 20 µL 

da suspensão bacteriana e 100µl do antimicrobiano encapsulado ou livre, sob diluições 

seriadas (1mg/mL; 0,5 mg/mL; 0,2 mg/mL; 0,1 mg/mL; 0,06 mg/mL; 0,03 mg/mL; 0,01 

mg/mL) para alcance de concentração final. Para controle da análise, foram preparados 

um controle positivo (caldo Mueller Hinton, suspensão bacteriana e solução diluente) e 

um controle negativo (caldo Mueller Hinton, antimicrobiano e solução diluente). As 

microplacas foram incubadas em estufa a 37 ºC por 24, e em seguida submetidas à 

leitura de absorbância a 630 nm, em espectrofotômetro de microplacas 

(BiochromElx808). Os testes foram realizados em triplicata. Considerou-se a CIM, a 

menor concentração do antimicrobiano onde não se observou crescimento bacteriano no 

poço correspondente. 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1. Obtenção das micropartículas de quitosana contendo Trans-cinamaldeído  

Uma adaptação ao método de coacervação simples em matriz de quitosana 

sugerido por SOUZA et al. (2005), foi realizada para o processo de obtenção das 

micropartículas sempre utilizando uma concentração de quitosana a 5% (v/v). 

Concentrações mais altas influenciavam na viscosidade interferindo na distribuição, 

pois aumentavam a viscosidade da solução e consequentemente dificultavam a 

distribuição homogenia do hidróxido de sódio e poderia levar a formação aglomerados.  

O processo teve tempo médio de 40 minutos e foi observado que alguns fatores 

poderiam influenciar, tais como: concentração da solução de NaOH, distância do 

gotejador à superfície da solução de NaOH. Por esse motivo, essas variáveis foram 

mantidas constantes: concentração da solução de NaOH igual a 1 M,  e distância do 

gotejador à superfície da solução de NaOH igual a 20 cm. O controle da distância de 

gotejamento foi realizado a fim de garantir uma maior padronização do processo. A 
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partir da padronização destes fatores foram obtidas partículas de tamanhos e 

características satisfatórias.  

  

3.2. Caracterização das partículas 

3.2.1. Índice de polidispersão (PDI) e potencial zeta (ZP) 

O PDI é considerado uma medida adimensional da amplitude da distribuição de 

tamanho de micropartículas, já o potencial zeta (ZT) é um indicador útil da carga 

superficial, e é utilizado para avaliar a estabilidade de suspensões coloidais. O Valor 

encontrado neste estudo para índice de polidispersão foi de 0, 39±0,2, caracterizando 

um sistema polidisperso ou multimodal (PDI > 0,2), indicando uma heterogeneidade na 

distribuição dos tamanhos das partículas, associado possivelmente as variações que as 

microcpsulas podem sofrer durante o gotejamento, sendo este responsável pela 

formação de gotas de diferentes tamanhos (ZERFA & BROOKS, 1996.; HU; 

MCCLEMENTS, 2015). 

A determinação do potencial Zeta tem como objetivo avaliar a estabilidade das 

interações entre a partícula e o composto ativo, neste caso, o Trans-cinamaldeído. 

Ainda, o potencial zeta reflete a carga de superfície das micropartículas, o qual é 

influenciado pelas mudanças na interface com o meio dispersante em razão da 

dissociação de grupos funcionais na superfície da partícula ou da adsorção de espécies 

iônicas presentes no meio aquoso de dispersão (WEN FAN et al., 2012).  

As micropartículas apresentaram um potencial zeta de 20,61±0,8mV, sendo 

consideradas moderadamente estáveis. Esta carga positiva apresentada reflete os grupos 

catiônicos NH3 livres da quitosana (ASTM 1985; MADUREIRA et al., 2015). Com o 

objetivo de reduzir as limitaçoes associadas a estabilidade, neste estudo, as 

micropartículas foram liofilizadas, o que diminui as limitações associadas à estabilidade 

moderada das partículas na sua forma em meio líquido, tendo em vista que a liofilização 

imediata impede que o composto biotivo mova-se para fora da microcápsula.  

3.2.2 Microscopia Ótica (MO)   

 

Com base nas fotomicrografias das partículas pode-se inferir que há uma 

dispersão do óleo essencial em todo o material de parede (Figura 1). Este fato pode ser 
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atribuído ao material de parede escolhido, a quitosana, por sua capacidade de controlar a 

liberação de agentes ativos, grupos amina livres prontamente disponíveis para 

reticulação e bom eletropotencial, torna-se também eficaz na liberação de compostos 

solúveis em água e no aumento da biodisponibilidade de compostos pouco solúveis em 

água, e esta é uma característica de fundamental importância, pois o encapsulante ativo 

nesta pesquisa, o Trans- cinamaldeído é um composto hidrofóbico (Agnihotri tal., 

2004).  

    

 

Figura 1. . Fotomicrografia por microscopia ótica (MO) de micropartículas de quitosana 

contendo trans-cinamaldeído em lente objetiva de 40x resaltando a e dispersão do óleo 

essencial em todo o material de parede. 

Fonte: Autor 

3.2.3. Microscopia Eletrônica De Varredura (MEV) e diâmetro das 

micropartículas  

Com base nas fotomicrografias realizadas por microscopia eletrônica De 

varredura (MEV) é possível conferir um formato oval, superfície enrugada, ausência de 

macroporos nas micropartículas.  (Figura 2). Abdelmalek et al (2017) ao estudarem a 

microencapsulação de trans-cinamaldeído obtida por coacervação complexa também 

observaram formato mais esférico  das partículas, com pouco grau de enrugecimento, 

assim como encontrado neste estudo.  
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Figura 2. Fotomicrografia por microscopia eletrônica de varedura (MEV) das 

micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído. (A) Fotomicrografia na 

escala 500 µm ressaltando a superfície enrugada e o diâmetro médio de uma 

micropartícula. (B) Fotomicrografia na escala 2 mm de um grupo de micropartículas 

ressaltando seu formato esférico e diâmetro médio. 

Fonte: Autor 

Em relação ao diâmetro médio das micropartículas, o valor obtido pela análise 

da MEV foi de 1,92± 0,005 mm (Figura 2). É importante ressaltar que partículas 

elaboradas por coacervação simples têm seu tamanho influenciado pelo diâmetro do 

gotejador e o tamanho das micropartículas é determinado pela concentração da 

quitosana na fase interna da emulsão (BERTHOLD et al., 1996.; LEIMANN et al., 

2009). Para um determinado volume da fase interna, o aumento da concentração do 

polímero aumenta a viscosidade dessa fase, obtendo-se partículas de maiores 

dimensões, devido à maior dificuldade de dispersão da fase interna na fase externa 

(LEIMANN et al., 2009.;  GIRARDI et al., 2017). Apesar disso, em ambos os materiais 

o tamanho médio das micropartículas está em uma escala satisfatória, pois de acordo 

Jyothi e colaboradores (2009) o tamanho aproximado de partículas elaborado pelo 

método de coacervação pode variar entre 5 -5000µm.                                                                                           

 

3.2.4 Eficiência da Encapsulação 
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O processo de encapsulação de trans-Cinamaldeído proporcionou uma eficiência 

de encapsulação (EE) de 93,81 ±1%, indicando que houve uma incorporação satisfatória 

do composto dentro da matriz polimérica, e que o mesmo está disponivel para a prática 

de liberação. Isso está de acordo com os dados encontrados por alguns autores em 

relação à encapsulação de componentes hidrofóbicos cujo aprisionamento é geralmente 

maior que 90% (BRIGELIUS‐FLOHE; TRABER, 1999 ;  ZIGONEUANU et al 2008).   

Segundo Almeida (2013) a eficiência da encapsulação é definida como a 

quantidade de substância retida no interior dos sistemas e depende, entre outros fatores, 

da afinidade entre o material que reveste a substância encapsulada. Para que um 

processo de microencapsulação seja considerado um processo ótimo, principalmente os 

processos de encapsulação de óleos, um baixo teor de óleo superficial e uma alta 

eficiência de encapsulação devem ser alcançados, o que significa que a maior parte do 

composto ativo está incorporada nas micropartículas (Almeida., 2013).  

A eficiência de encapsulação neste estudo foi favorecida diante das condições do 

processo e material para matriz encapsulante de escolha, uma vez que são fatores que 

influenciam. Em estudo semelhante, realizado por Shahidi e Molaveisi (2019) em que 

visavam a encapsulação de trans-cinamaldeído em matrizes de goma arábica, 

maltodextrina e inulina por spray-drying a eficiência de encapsulação variou entre 40 a 

95%,valor influenciado pelas formulações utilizadas. 

Destaca-se que a eficiência de encapsulação é um dos parâmetros mais 

importantes nos processos de microencapsulação, pois é a partir deste parâmetro que 

conhecemos a quantidade de material ficou retido no núcleo e o quanto foi perdido no 

processo (JAFARI et al., 2008). 

3.3. Análise da Atividade Antibacteriana In Vitro 

Os resultados do estudo das micropartículas contendo o trans-cinamaldeído, das 

micropartículas sem o antimicrobiano e do óleo em sua forma livre frente às cepas de 

S.aureus ATCC e S.aureus MRSA, estão dispostos na tabela 1, diante dos valores 

observados para a CIM, interpretada como sendo a menor concentração do agente 

antimicrobiano capaz de inibir o crescimento visível de um microrganismo após um 

período de incubação de 24 horas (ANDREWS, 2001). 

https://onlinelibrary-wiley.ez19.periodicos.capes.gov.br/doi/full/10.1111/j.1750-3841.2010.01985.x#b6
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As micropartículas contendo o trans-cinamaldeído apresentaram atividade 

antibacteriana para cepas S.aureus ATCC como também para cepas S. aureus MRSA, 

obtendo-se valores de CIM menores do que para o tratamento com o óleo livre e para as 

micropartículas vazias (Tabela1). Isso demonstra que quando encapsulado o óleo tem 

sua atividade melhorada. 

 É importante observar que cepas S. aureus MRSA (6) e (17) com perfil de 

resistência a cefoxitina, penicilina e meticilina e as cepas S. aureus MRSA (7) e (13) 

com perfil de resistência a cefoxitina, penicilina, eritromicina, clindamicina e meticilina 

apresentaram CIM diferentes para o tratamento com as micropartículas contendo o 

trans-cinamaldeído.  Essa variação entre CIM nas cepas da mesma espécie e de mesmo 

perfil de resistência que receberam o mesmo tratamento evidencia que mesmo se 

tratando de amostras com perfil fenotípico e genotípico para MRSA, outros fatores 

devem ser considerados ao se avaliar a ação antimicrobiana de determinada molécula 

(MOHAMMAD et al., 2014; IBIS et al., 2014), tais como carga de superfície 

microbiana, mecanismos específicos e inespecíficos de resistência, condições de cultivo, 

entre outros. Evidentemente, a inter-relação destes fatores pode servir de justificativa 

para essa variação do perfil inibitório para esta bactéria. Ainda, as diferenças de CIM 

entre isolados podem refletir diversidade populacional entre os isolados obtidos. 

Tabela 1. Concentração inibitória mínima (CIM) em mg.mL-1  do trans-cinamaldeído 

das micropartículas com o antimicrobiano (MCA) micropartículas vazia (MPV) e do 

óleo livre (OL), 

 

 

 

 

 

 

 

MCA: Partícula com antibacteriano; MPV: Partícula vazia; OL: Óleo livre 

 

CEPAS  CIM 

 MCA  PV                OL 

S. aureus ATCC (6538) 0,03 0,2               0,5 

S aureus MRSA (6) 0,1 0,2 0,2 

S. aureus MRSA (7) 0,03 0,5 0,2 

S aureus MRSA (13) 0,06 0,5 0,5 

S aureus MRSA (17) 0,2 0,5 0,5 
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As micropartículas vazias também apresentaram atividade antibacteriana para 

ambas as cepas S. aureus MRSA (6) e (17), alcançando valores de CIM iguais ao 

encontrado para o óleo em sua forma livre, de forma semelhante às demais cepas, 

exceto para cepas ATCC (6538) que apresentou CIM menor à obtida para o óleo livre, e 

para cepas S. aureus MRSA (7), para as quais o maior potencial de inibição foi para o 

tratamento com o óleo livre (Tabela 1). Através destes resultados das partículas com o 

antimicrobiano conclui-se que outros compostos, além do composto bioativo, podem 

estar associadosa ação antimicrobiana, sugerindopossível sinergismo, quando uma 

interação positiva em que dois ou mais agentes em combinação exercem efeito 

inibitório maior que cada agente isolado. No caso das micropartículas em estudo, o 

material de parede utilizado, a quitosana, possui também efeito antibacteriano, uma vez 

que as aminas policatiônicas da quitosana interagem com resíduos carregados 

negativamente de macromoléculas na superfície celular das bactérias, subsequentemente 

inibindo o crescimento bacteriano (HELANDER et al, 2001). Esta afirmação permite 

supor que a alta atividade observada neste estudo seja possivelmente ao sinergismo 

entre o antimicrobiano estudado (Trans-cinamaldeído) e o material de parede utilizado 

(Quitosana), para o que estudos posteriores podem ser conduzidos visando uma 

avaliação complementar.  

O trans-cinamaldeído em sua forma livre apresentou atividade antibacteriana 

tanto para cepas de S.aureus ATCC como para cepas S. aureus MRSA. Resultados 

efetivos do óleo livre frente às cepas de S. aureus ATCC e MRSA já eram esperados, 

tendo em vista que a inibição do crescimento bacteriano pelo trans-cinamaldeído já é 

algo consolidado na literatura, uma vez que estudos têm mostrado que a atividade 

antimicrobiana do trans-cinamaldeído pode ser atribuída às altas propriedades 

eletrofílicas do grupo carbonila adjacente à ligação dupla, que pode ativar esse 

composto para reagir com nucleófilos, como a proteína sulfidrila e os grupos amino do 

microrganismo (NERI, et al., 2006). Alem disso, sabe-se que o trans-Cinamaldeído em 

baixas concentrações inibe enzimas que interagem com importantes citocinas, inibindo 

assim o crescimento microbiano (NAZZARO et al., 2013).  

Ao comparar os resultados de CIM obtidos para os tratamentos realizados, óleo 

livre e encapsulado, observa-se que ambos os tratamentos foram efetivos, porem os 

menores valores de CIM (0,03, 0,06 e 0,1), na dependência da cepa em teste, foram 

obtidos para o tratamento com as micropartículas contendo o trans-cinamaldeído.  
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Segundo Sartoratto e Machado (2004) valores de CIM até 0,50 mg/ml 

representam uma alta atividade contra os micro-organismos. Chun et al (2015), ao 

estudarem o efeito antimicrobiano do trans-Cinnamaldeío encapsulado em matriz de β-

Ciclodextrina em cepas de Staphylococcus aureus e Escherichia coli obtiveram  CIM 

entre 0,5 e 0,8 mg.mL-1, valor próximos ao encontrado no tratamento com o óleo livre. 

Jia et al. (2011) ao avaliarem o potencial de inibição do trans-cinamaldeído entre 

amostras de S. aureus MRSA, obtiveram CIM de 0,65 mg.mL-1, concentração 

superiores aos  obtidos em nosso estudo.  

Em trabalho de Albano et al. (2016), o  cinamaldeído em sua forna livre 

apresentou CIM de 0,4mg/mL para S. aureus resistente à meticilina (MRSA), valor 

próximo dos obtidos em nosso estudo.  Ressalta-se que as diferenças de CIM entre os 

resultados sejam em razão das distinções metodológicas, como utilização de material de 

parede diferente, tamanho das partículas, eficiência de encapsulação e interação entre o 

óleo essencial e os agentes encapsulantes e estes devem ser considerados ao se 

correlacionar os distintos resultados obtidos.  

Considerando os resultados verificados neste estudo, postula-se que a junção da 

quitosana com o trans-cinamaldeído no sistema de encapsulação é satisfatório, visto que 

aumenta a capacidade de inibição do crescimento das bactérias em tese, quando 

comparada aos valores de CIM do tratamento com as micropartículas vazias e do óleo 

livre (KIM et al., 1995; MOHAMMAD et al., 2014). 

5. CONCLUSÃO 

O processo de condução da técnica de coacervação simples e uso de quitosana 

como material de parede para microencapsular o trans-cinamaldeído foram viáveis, 

proporcionando, uma eficiência da encapsulação (EE) de 93,81%, diâmetro médio 

1,92± 0,005 mm, PDI de 0,39 ± 0,2 e uma carga de superfície de 20,61 ± 0,8 mV, de 

forma a se alcançar características compatíveis para uso em alimentos. Trans-

cinamaldeído encapsulado em matriz de quitosana apresentou eficiência na inibição de 

cepas de S. aureus MRSA, e esse efeito antibacteriano pode ter sido potencializado pela 

quitosana como material de parede. Em relação ao óleo livre, o efeito antibacteriano das 

micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído foi mais eficiente, uma vez 

que foram necessárias menores concentrações do antimicrobiano para a inibição do 

crescimento bacteriano. Micropartículas de quitosana contendo trans-cinamaldeído são 
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viáveis para efeito antibacteriano na inibição de cepas resistentes de S. aureus MRSA. 

Este estudo torna-se útil para avanços em desenvolvimento de micropartículas de 

quitosana contendo trans-cinamaldeído visando a aplicação em alimentos.  
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